Anomalies chromosomiques dans le myelome multiple 


L es anomalies chromosomiques de clone 
plasmocytaire malin sont constantes et 
souvent complexes. Leur caracterisation 
constitue une des principales avancees de 
ces dernieres annees, a la fois pour compren- 
dre les mecanismes a I'origine de I'hemopa- 
thie et pour en determiner le pronostic. 

La technique historique est la cytogene- 
tique conventionnelle sur cellules metapha- 
siques. Elle n'est pas abandonnee, mais sa 
realisation est difficile, avec moins de 30 % 
de caryotypes anormaux au diagnostic, 
notamment du fait du faible index prolifera- 
tif et de I'infiltrat plasmocytaire partiel. Avec 
cette technique, le simple fait d'obtenir un 
caryotype anormal au diagnostic est un fac- 
teur pejoratif de la survie. Elle tend a etre 
supplantee par I'hybridation in situ en fluo- 
rescence (FISH) sur plasmocytes en inter- 
phase, en selectionnant des sondes speci- 
fiques des anomalies les plus frequentes. La 
FISH, qui apparaTt maintenant comme la 
reference pour de nombreux laboratoires, 
permet de travailler sur des infiltrats plas- 
mocytaires modestes et de s'abstraire du 
probleme de I'index proliferatif faible, mais 
necessite de reconnaTtre, par tri cellulaire ou 
immunomarquage, les plasmocytes malins. 
Les etudes en FISH ont permis de determi- 
ner la frequence des translocations 
chromosomiques impliquant le locus des 
chaTnes lourdes d'immunoglobulines, loca- 
lise sur le chromosome 14 (14q32) avec, 


pour consequence, la deregulation de I'ex- 
pression normale de genes situes dans la 
region de cassure du chromosome parte- 
naire. II existe une grande variabilite des 
chromosomes partenaires, temoignant de 
I'heterogeneite des tumeurs, mais deux 
translocations sont majoritaires, la 
t(11;14)(q13;q32) et la t(4;14)(p16;q32), re- 
trouvees I'une et I'autre chez environ 15 % 
des patients. Des anomalies de nombre peu- 
vent occasionner la perte de genes suppres- 
seurs de tumeurs, comme c'est le cas dans 
une autre anomalie essentielle, la deletion 
totale ou partielle (a la bande 13q14) du 
chromosome 13 (-13/13q-) ; 45 % des 
patients). 

La valeur pronostique des diverses ano- 
malies chromosomiques fait toujours I'objet 
d'etudes. II existe un impact negatif indiscu- 
table sur la survie sans rechute et sur la sur- 
vie globale de t(4;14)(p16;q32), de la deletion 
17p (del 17 p ; 10 % des patients) et, dans 
une moindre mesure, de I'anomalie -13/13q-. 
Les anomalies peuvent etre associees, 
comme c'est frequemment le cas pour 
t(4;14)(p16;q32) et -13/13q-. 

La valeur pronostique observee semble 
independante des traitements utilises, chi- 
miotherapie conventionnelle ou intensive. 
La combinaison de la p 2 -microglobuline 
serique (f5 2 m), liee a la masse tumorale, et 
de certaines anomalies chromosomiques, 
reflet de la malignite intrinseque, permet 


d'etablir des classifications pronostiques 
performantes. Par exemple, la presence au 
diagnostic d’une fi 2 m superieure ou egale a 
3 mg/L et d'une t(4;14)(p16;q32) ou del(17p) 
est de pronostic particulierement sombre. A 
I'inverse, les patients ayant une fS 2 m infe- 
rieure a 3 mg/L sans t(4;14)(p16;q32) et sans 
del(17p) seraient d'un pronostic bien meilleur. 

Dans la pratique, I'analyse cytogenetique 
en FISH doit faire aujourd’hui partie du bilan 
initial de tout myelome multiple. 
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refletant l’etat osseux des patients, mais aucun n’a, a ce 
jour, demontre son interet en pratique quotidienne. Une 
morphologie plasmocytaire immature (plasmablastique) 
est associee a une survie plus courte, mais cette caracteris- 
tique est depreciation parfois difficile, avec une faible 
reproductibilite dun observateur a I’autre. La presence de 
plasmocytes dans le sang circulant est inhabituelle et 
constitue un facteur de mauvais pronostic, meme si les cri- 
teres classiques de leucemie a plasmocytes lie sont pas 
reunis.* 

Outre les facteurs pronostiques de survie du myelome 
multiple symptomatique, il faut evoquer les facteurs de 

* La leucemie a plasmocytes realise un tableau clinique et hematolo- 
gique gravissime avec, par definition, une plasmocytose sanguine supe- 
rieure a 2 x 10 9 /L ou 20% des cellules leucocytaires. 


progression des myelomes asymptomatiques. A ce jour, 
20 a 30 % des patients sont diagnostiques alors qu’ils 
n’ont aucun symptome, et ils evolueront tous vers une 
forme symptomatique. Une plasmocytose medullaire et 
un composant monoclonal plutot eleves, une anemie, 
l’existence d’une lesion osseuse, des anomalies osseuses 
identifiees par l’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) sont, en routine, les elements associes a un temps 
de progression court. 

NOUVEAUX TRAITEMENTS 
DU MYELOME MULTIPLE 


Les medicaments les plus actifs sont les alkylants (mel- 
phalan | Alkcrari] ou cyclophosphamide [Endoxan]), les 
corticoides (dexamethasone a forte dose), le thalidomide. 
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